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Wiskott-Aldrich syndrome (WAS) は、多様な免疫不全、難治性湿疹、血小板減少を 3 主徴とし
た造血器障害を来し、自己免疫疾患や悪性腫蕩を合併する、 X 染色体連鎖性原発性免疫不全症である。
Xpl1. 22-pl1. 23 に存在する Wiskott-Aldrich syndrome protein (WASP) 遺伝子は、 WAS や X 染色
体連鎖性血小板減少症 (X-linked thrombocytopenia; XLT) の原因遺伝子で、 WASP 蛋白をコードす
る。この Wiskott-Aldrich syndrome protein (WASP) 蛋白は、造血細胞にのみ発現しており、
WASP-interacting protein (WASP 結合蛋白 :WIP) と複合体を形成して T細胞受容体 (T cell receptor; 
TCR) 、ングナル伝達系の下流に位置し、 T 細胞活性化に重要な役割を果たす。また、この WASP 蛋自発
現レベルが Wiskott-Aldrich syndrome (WAS) 患者の臨床像を決定している。これまで、 WIP が WASP
蛋白の安定性を制御することが知られていたものの、この TCR シグナル下で、の WASP 蛋自分解機構の
詳細はいまだ不明だ、った。
今回私は、 T 細胞における WASP 蛋白が、カルシウム依存性蛋自分解酵素であるカルパインとユビ
キチン化によって分解された後に、プロテアソームで処理されることを証明した。さらに、この WASP
蛋白のユビキチン化には、 TCR の negati veregulator である c-Casitas B-lineage lymphoma (c一Cb l)
蛋白と Casitas B-lineage lymphoma-b (Cbl-b) 蛋白が E3 ユピキチンリガーゼとして関与している
ことを示し、 Cbl ファミリー蛋白が WASP 蛋白のユビキチン化及びその安定性の制御に関わることを
発見した。また、 WASP 蛋白の安定性に対して、恒常的活性化変異による 3 次元構造変化やチロシン
リン酸化よりも WASP-WIP 結合がより重要な役割を果たすことを明らかにした。
これらの結果は、 WAS 患者について、 WIP の重要性を含む T 細胞免疫不全の分子病態について新し








Wiskott-Aldrich syndrome (WAS) は、多様な免疫不全、難治性湿疹、血小板減少を 3 主徴とした造血
器障害を来し、自己免疫疾患や悪性腫蕩を合併する、 X 染色体連鎖性原発性免疫不全症である。
Xpl 1. 22-pl 1. 23 に存在する Wiskott-Aldrich syndrome protein (W ASP) 遺伝子は、 WAS や X 染色体連
鎖性血小板減少症 (X-linked thrombocytopenia; XL T) の原因遺伝子で、 WASP 蛋白をコードする。この
Wiskott-Aldrich syndrome protein (WASP) 蛋白は、造血細胞にのみ発現しており、 WASP-interacting
protein (WASP 結合蛋白 :WIP)と複合体を形成して T 細胞受容体 (T cel receptor; TCR) シグナル伝達系
の下流に位置し、 T 細胞活性化に重要な役割を果たす。また、この WASP 蛋白発現レベルが
Wiskott-Aldrich syndrome (WAS) 患者の臨床像を決定している。これまで、 WIP が WASP 蛋白の安定性を
制御することが知られていたものの、この TCR シグナル下での WASP 蛋自分解機構の詳細はいまだ不明だ
った。
本研究では、 T 細胞における WASP 蛋白が、カルシウム依存性蛋自分解酵素で、あるカルパインとユピ、キチ
ン化によって分解された後に、プロテアソームで処理されることを証明した。さらに、この WASP 蛋白のユビキ
チン化には、 TCR の negative regulator である c-Casitas B-lineage lymphoma (c-CbI)蛋白と Casitas
B-1ineage lymphoma-b (Cbトb) 蛋白が E3 ユビキチンリガーゼとして関与していることを示し、 Cbl ファミリー蛋
白が WASP 蛋白のユビキチン化及びその安定性の制御に関わることを発見した。また、 WASP 蛋白の安定
性に対して、恒常的活性化変異による 3 次元構造変化やチロシンリン酸化よりも WASP-WIP 結合がより重要
な役割を果たすことを明らかにした。
以上の結果は、 WAS 患者における WIPの重要性とT細胞免疫不全の分子病態について新しい知見を加
えるものである。さらに、このような WASP 分解機構に関する研究は、今後の遺伝子治療後の WASP 蛋白発
現の制御、 WIP 欠損症の分子病態の理解に極めて重要であることから、本研究は十分に学位に値するもの
と考えられる。
よって、本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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